肺癌是癌症相关死亡的主要原因之一，据世界卫生组织称，肺癌已成为当前全世界范围内最常见的癌症，每年能导致约160万人死亡，肺癌主要起源于支气管粘膜上皮，其中约85%为非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC），其余为小细胞肺癌（small cell lung cancer, SCLC）^\[[@b1]\]^。虽然当今医疗技术水平不断提高，肺癌的总体预后并无明显改善，5年生存率仍低于15%，即使早期接受根治术的患者，仍然存在极高的复发几率，因此为进一步改善肺癌预后，迫切需要确定探索更多高效的治疗靶点药物^\[[@b2]\]^。研究人员逐渐发现Hippo信号通路出现在肺癌形成进展过程中，本文旨在概括Hippo信号通路中核心效应因子及其上下游靶点的异常表达对肺癌细胞的增殖、自我更新及侵袭迁移所发挥的重要作用。

1. Hippo信号通路概述 {#s1}
====================

Justice等^\[[@b3]\]^于1995年首次发表了果蝇中*Warts*（*Wts*）基因的相关研究结果，并提出该基因对器官形状与大小具有调控作用，自此人们逐渐开展对Hippo信号通路的实验研究。果蝇中，Hippo信号通路是一种阻碍细胞生长的抑制性信号通路，该通路的重要成员LATS及Wts可以调控细胞增殖、器官大小及稳态，逐渐人们对Hippo信号通路的功能和调控有了更深入的认知。当果蝇中Hippo信号通路激活时，丝/苏氨酸激酶使Hpo发生磷酸化，并与Sav、Mob形成复合物，使Mats进一步磷酸化，并激活丝/苏氨酸激酶Wts。活化的Wts发生磷酸化，同时使Yki磷酸化，并与细胞质中14-3-3蛋白结合，最终导致磷酸化的Yki无法易位到细胞核中^\[[@b4]\]^。因此，Hippo信号通路能够抑制Yki转录靶基因的表达，从而抑制Yki相关效应基因的转录。Yki具有调控细胞增殖和细胞周期的功能，因此Hippo信号通路对维持器官稳态发挥重要作用（[图 1A](#Figure1){ref-type="fig"}）。

![Hippo信号通路。A：果蝇中的Hippo信号通路；B：哺乳动物中的Hippo信号通路^\[[@b43]\]^。\
Hippo signaling pathway. A: The Hippo signaling pathway in drosophila; B: The Hippo signaling pathway in mammalian^\[[@b43]\]^.](zgfazz-20-9-629-1){#Figure1}

Hippo信号通路在进化中高度保守，在哺乳动物中，该通路的主要构成元件包含MST1/2、LATS1/2、YAP/TAZ等。Hippo信号通路激活后，MST1/2作为此激酶链的核心组件首先被激活，引起下游基因LATS1/2的磷酸化。LATS1/2主要通过阻滞细胞周期进程从而抑制肿瘤细胞的增殖迁移能力，并在介导细胞凋亡中发挥重要调控作用。LATS1/2作为YAP/TAZ的上游基因使二者发生磷酸化，因此磷酸化的YAP/TAZ增多，进而使易位到细胞核中的去磷酸化的YAP/TAZ量减少，与核内TEA域家族转录因子（TEA domain family members, TEAD）结合减少，抑制靶向基因转录，并最终抑制器官大小、肿瘤细胞增殖和转移等过程^\[[@b5]\]^。YAP/TAZ能够激活多种转录因子，包括TEAD家族成员、OCT4、p73及ZEB1等^\[[@b6]\]^（[图 1B](#Figure1){ref-type="fig"}）。

近年来，针对Hippo信号通路在肿瘤发生发展中的研究逐渐深入，文献^\[[@b7]-[@b9]\]^报道Hippo信号通路参与肺癌、胆管癌、结肠癌、胰腺癌等多种肿瘤的进展过程。Lamar等^\[[@b10]\]^发现乳腺癌及黑色素瘤中YAP的过表达，可导致肿瘤细胞迁移能力增强、中心型黏附下降、出现间质表型并启动上皮-间质转化（epithelial-mesenchymal transition, EMT）过程。

2. Hippo信号通路在肺癌中的作用 {#s2}
==============================

2.1. Hippo信号通路的核心组件与肺癌 {#s2-1}
----------------------------------

### 2.1.1. MST/MOB {#s2-1-1}

MST1（mammalian STE20-like kinase 1）能够编码丝氨酸苏氨酸激酶，是59 kDa的Ⅱ类激酶，其氨基酸序列与MST2具有76%的同源性，具有肿瘤抑制功能，二者的过表达可抑制NSCLC细胞的增殖、促进细胞凋亡^\[[@b11]\]^。通过体内及体外实验证实，人类NSCLC细胞系A549转染*MST1*基因的重组真核表达载体后，MST1的过表达促使YAP发生磷酸化，抑制细胞增殖，并诱导A549细胞发生凋亡^\[[@b11]\]^。而在另一种NSCLC细胞系H1299中敲除*MST1*基因后，促使突变型p53获得抗凋亡功能，证实*MST1*基因可以抑制肺癌细胞发生增殖^\[[@b12]\]^。Hippo信号通路另一个核心组件MOB（Mps one binder kinase）的mRNA表达在63%的NSCLC患者中明显降低，而在成年小鼠肺中MOB的敲除将导致细支气管细胞和细支气管肺泡干细胞（bronchioalveolar stem cells, BASCs）从基底膜脱离，有效抑制肿瘤发生；敲除*MOB*基因的转基因小鼠的支气管上皮细胞中，获得干性的细胞数目增加，通过对YAP/TAZ以及效应基因*NKX2.1*的调控，可促进支气管上皮细胞分化及肿瘤的形成^\[[@b13]\]^。因此，MST/MOB作为Hippo信号通路的核心组件对于抑制肺癌生长具有重要价值。

### 2.1.2. LATS1/2 {#s2-1-2}

除MST/MOB外，Hippo信号通路的构成元件LATS1/2是肺癌发生发展过程中重要的肿瘤抑制因子。LATS1/2是Dbf2相关的核蛋白激酶家族成员，与Hippo信号通路在果蝇中的Wts属于同源物。Malik等^\[[@b14]\]^发现，LATS1过表达能够抑制裸鼠NSCLC细胞的增殖、非贴壁生长及肿瘤形成。人类肺癌细胞H460细胞中LATS1的表达上调了BAX蛋白水平从而促进肿瘤细胞凋亡，而用小干扰RNA敲除NSCLC细胞中的*LATS1*基因可明显增强细胞增殖及迁移能力；LATS1的同源异构体LATS2对肿瘤细胞同样具有抑制增殖及迁移的功能^\[[@b15]\]^。在临床肺癌组织样本研究中，LATS1在大多数NSCLC癌症患者中呈现低表达状态，并且其低表达与临床TNM分期、淋巴结转移及患者生存率紧密相关；大多数NSCLC患者中LATS2表达也降低，且突变比例不到10%，经*Cox*单因素和多因素回归分析，LATS2的表达水平是肺癌患者预后的独立预测因子^\[[@b16]\]^。此外，Moroishi等^\[[@b17]\]^研究证实LATS1/2激酶在肿瘤免疫过程中也具有阻碍肿瘤生长的作用，在宿主抗肿瘤免疫反应的诱导下，肿瘤抑制因子LATS1/2发生失活使肿瘤的免疫能力增强，证明Hippo信号通路能够调节肿瘤免疫原性，从而揭示在癌症免疫治疗中靶向针对LATS1/2位点将有效提高肿瘤治疗效果。

### 2.1.3. YAP/TAZ {#s2-1-3}

Hippo信号通路的效应分子YAP、TAZ均为肺癌的致癌基因，二者均定位于人类11q22染色体上，并在NSCLC中呈过表达。有70%的NSCLC细胞系中存在TAZ过表达，在正常支气管上皮细胞HBE135细胞中，TAZ过表达能够使非致瘤性的上皮细胞转化为高致瘤性细胞；而敲除TAZ后，效应基因*CTGF*及细胞周期调控蛋白Cyclin A表达明显降低，细胞周期停滞在G~0~期-G~1~期，抑制了NSCLC细胞体外非贴壁生长能力及体内的成瘤能力^\[[@b18]\]^。相似的结果也在TAZ的同源异构体YAP中发现，YAP的激活能够加速细胞增殖、抑制细胞凋亡，导致细胞接触性抑制丧失并促进细胞恶性转化，有效推进小鼠体内肺癌进展过程^\[[@b19]\]^。YAP/TAZ的过量表达使肺癌细胞迁移能力增强，并诱导其发生EMT过程，小鼠体内模型也证实YAP/TAZ的激活能够促进肺癌形成及转移过程的发生^\[[@b20]\]^。除此之外，超过60%的NSCLC患者存在*TAZ*基因过表达，且与低分化、淋巴结及远端转移、不良预后相关；60%-70%的NSCLC患者存在YAP过表达，并与临床TNM分期、淋巴结转移及患者生存率密切相关^\[[@b21]\]^。肺腺癌患者YAP的表达水平比肺鳞癌患者高，这是由于YAP受LKB1激活后可抑制肺腺癌细胞向鳞状细胞转化。

总之，Hippo信号通路的核心组件MST/MOB、LATS1/2、YAP/TAZ等均为肿瘤抑制因子或致癌因子，且在肺癌形成过程中发挥重要角色，参与调控肺癌进展的多步骤复杂过程。

2.2. Hippo信号通路的上游调节因子与肺癌 {#s2-2}
--------------------------------------

### 2.2.1. LKB1 {#s2-2-1}

肝脏激酶B1（liver kinase B1, LKB1）是一种丝/苏氨酸激酶，具有肿瘤抑制作用。LKB1能够调节能量代谢、细胞极性和增殖，从而促进肺癌的进展。研究^\[[@b22]\]^证实，LKB1是Hippo信号通路核心组件YAP的重要上游调节因子。LKB1能够通过MARKScrib信号通路激活Hippo信号通路，导致YAP蛋白失活，最终抑制肺癌细胞生长，而敲除YAP后，抑制了LKB1缺失所诱导的肺癌细胞成瘤能力^\[[@b22]\]^。随后实验表明，YAP能特异性地被LKB1缺失所激活，抑制ZEB2依赖的DNp63表达，进而抑制鳞癌向腺癌的转化^\[[@b23]\]^。有研究称由于*LKB1*本身是一个抑癌基因，并不是理想的药物靶点，因此其下游蛋白逐渐成为肺癌治疗的潜在靶点，LKB1作为Hippo信号通路的关键调节因子，可以抑制肺癌的进展^\[[@b24]\]^。

### 2.2.2. RASSF1A {#s2-2-2}

RASSF1A（Ras-associated domain family 1A）是RAS相关结构域家族支架蛋白的主要成员之一，通过调节细胞周期进程和细胞凋亡发挥肿瘤抑制作用^\[[@b25]\]^。现已明确抑癌基因*RASSF1A*在肺癌中表达失活是由于启动子区CpG岛的特异性高甲基化所致^\[[@b26]\]^。30%-50%的NSCLC患者中可检测到RASSF1A的表达减少，并且*RASSF1A*甲基化是NSCLC术后患者不良预后的独立预测因素。RASSF1A作为Hippo信号通路关键的上游调节因子，可在DNA损伤后由ATM激活，随后通过激活MST2而诱导肿瘤细胞死亡^\[[@b25]\]^。在DNA复制过程中，RASSF1A可被ATR激酶激活，进而激活LATS1-Cdk2-BRCA2信号通路以维持基因组稳定性，而ATR-RASSF1A-MST2-LATS1信号轴的干扰会造成基因组缺陷，导致肺癌细胞基因组稳定性减弱、促进肿瘤发生^\[[@b27]\]^。因此，在肺癌的发生及进展过程中，RASSF1A在Hippo信号通路调控细胞凋亡及基因组失去稳定性方面至关重要。

### 2.2.3. microRNAs {#s2-2-3}

microRNAs（miRNA）是小非编码RNA（19个-22个核苷酸），mRNA的3\'-UTR特异性结合靶蛋白导致靶基因蛋白表达降低。研究^\[[@b28]\]^指出，miRNA既具有致癌基因也具有肿瘤抑制基因的作用，同时参与肺癌的形成及转移过程。

miR-31是在肺癌中呈现过表达的致癌基因，敲除miR-31会抑制肺癌细胞生长和成瘤能力，并且miR-31可使小鼠及人类肺癌组织中LATS2表达减少，引起肺部肿瘤发生。肺转移的miRNA筛选研究发现，miR-135b具有抑制Hippo信号通路的核心成分LATS2和MOB1表达的特点，从而使NSCLC细胞表现为高侵袭性，在miR-135b过表达的NSCLC细胞中敲除TAZ，将明显降低癌细胞侵袭和集落形成能力^\[[@b29]\]^。在NSCLC患者样本中，miR-135b过表达与LATS2、核中TAZ的低表达及患者较差的生存率密切相关^\[[@b29]\]^。总之，上调miR-31和miR-135b可通过抑制Hippo信号通路，进一步促进肺部肿瘤发生和进展。除此之外，近来研究发现Hippo信号通路中的YAP/TAZ能够上调miR-25、miR-93、miR-106b的表达，最终抑制*p21*基因表达并促进肺癌进展^\[[@b30]\]^。而miR-335通过增强多药耐药过程，激活Hippo信号通路，最终抑制肺癌发展^\[[@b31]\]^。

2.3. Hippo信号通路的下游调节因子与肺癌 {#s2-3}
--------------------------------------

### 2.3.1. LATS1/2的下游靶点 {#s2-3-1}

抑癌基因*p53*、凋亡蛋白Bcl2和Bcl-XL等为LATS1/2的下游靶点，这些基因可以通过抑制细胞周期调节剂Cdk1/细胞周期蛋白B（Cdk1/Cyclin B）及Cdk2/细胞周期蛋白E（Cdk2/Cyclin E）两种复合物，诱导肺癌细胞发生凋亡，抑制肺癌细胞增殖^\[[@b32]\]^。另外，LATS1可通过调控下游靶点Cdk2，促使BRCA2磷酸化、促进基因组的稳定性，抑制肺癌的发展^\[[@b33]\]^。然而，LATS1/2如何调节p53、Bcl2和Bcl-XL的机制尚不明确。

### 2.3.2. YAP/TAZ的下游靶点 {#s2-3-2}

TTF1即NKX2-1，作为Hippo信号通路中YAP/TAZ的下游靶点，调节正常肺组织生长^\[[@b31]\]^。与TAZ及YAP类似，TTF1也具有致癌基因功能，并在肺腺癌中过表达。TAZ能够直接结合并激活TTF-1，进而激活下游靶点，如肺上皮细胞中的表面活性蛋白C（surfactant protein C, SP-C）靶点^\[[@b34]\]^。这些研究阐明YAP/TAZ与转录因子TTF1相互作用，在肺肿瘤发生过程中调节下游效应因子的转录，从而调控肺癌的恶性行为。除此之外，AXL、Cyr61、AREG和EPR均已被证实能够参与YAP/TAZ诱导的肺部肿瘤发生和转移^\[[@b35]\]^。

3. Hippo信号通路中的药物靶点 {#s3}
============================

针对Hippo信号传导通路核心因子所研发的新兴肿瘤药物，如MST1/2小分子抑制剂（XMU-MP-1）、YAP靶点药物（维替泊芬）等药物的发现，对肿瘤的靶向治疗具有重要作用，为提高肺癌存活率提供新的治疗策略。

已有基础研究为Hippo信号通路的临床前和临床应用提供了理论基础，研究发现MST1/2小分子抑制剂（XMU-MP-1）能够选择性地结合MST1/2位点并抑制其表达，从而使YAP的表达水平增高，促进小鼠肝脏修复，在肝脏再生模型中发挥重要功效，进而使针对MST1/2靶点的特异性药物XMU-MP-1可能成为再生医学研究及组织修复的新型治疗手段^\[[@b36]\]^。研究证实，给予子宫内膜癌HEC-1-B细胞以维替泊芬处理后，免疫荧光染色及Western blot实验均证明细胞核中YAP表达明显下调，HEC-1-B细胞存活率显著降低，肿瘤的增殖受到抑制^\[[@b37]\]^。维替泊芬能通过抑制YAP及NF2的表达从而缩短视网膜母细胞瘤细胞的生存时间，证实维替泊芬通过阻断YAP-TEADs间相互作用，以达到抑制肿瘤的治疗目的^\[[@b38]\]^。Jiao等^\[[@b39]\]^模拟YAP的天然拮抗剂VGLL4的结构，设计出一种超级-TDU多肽，能与YAP竞争性结合TEAD位点以抑制YAP的表达，并在胃癌动物模型及MGC-803等胃癌细胞系中证实超级-TDU多肽干扰YAP-TEADs复合物的形成能力使YAP-TEADs作用的下游靶基因*CTGF*、*CYR61*及*CDX2*的表达发生下调，进而抑制胃癌细胞的增殖能力，减小裸鼠胃癌肿瘤的大小，因此超级-TDU多肽对YAP相关的恶性肿瘤具有重要的治疗作用。除此之外，维替泊芬通过特异性地阻止易位入核的YAP与TEAD位点结合，增强了肺癌细胞系H1975细胞对靶向药物厄洛替尼的敏感性^\[[@b40]\]^，为临床应用中逆转厄洛替尼耐药提供新方法。目前随着YAP/TAZ诱导NSCLC细胞上皮-间质转化、促进转移、促进干细胞特性获得、调控凋亡等相关研究逐渐深入^\[[@b19]\]^，设计针对Hippo信号通路的分子靶向药物，必将为肺癌转移的分子诊断和精准治疗提供新的视角，也使Hippo信号通路具有重要的临床意义。

4. 总结与展望 {#s4}
=============

Hippo信号通路由多种肿瘤抑制因子构成激酶链，调控肿瘤细胞增殖和凋亡之间的动态平衡，以达到抑癌的最终目的。本篇综述总结了Hippo信号通路的核心组件及其上下游调节因子在肺癌形成及进展中的重要作用。此外，Hippo信号通路在形成肺癌干细胞过程中发挥重要作用，这对于未来探究Hippo信号通路如何参与肺癌干细胞发育过程具有指导意义^\[[@b41]\]^。而后，Hippo信号通路与Wnt、Notch等多条信号转导通路之间存在相互作用关系，目前已发现Wnt通路与肺动态平衡紧密相关^\[[@b42]\]^，因此进一步探索Hippo信号通路与这些信号通路相互作用关系及如何调节肺发育、肿瘤发生及转移的分子机制尤为必要。

同时仍有许多问题有待进一步探究，如肺癌晚期Hippo信号通路与肿瘤微环境的相互作用、解决肺癌治疗过程中的耐药问题等等。未来Hippo信号通路有望对改进当前肺癌的治疗方案产生更加深远的影响，它在癌症中所发挥的重要角色使我们开始思考，如何把Hippo信号通路应用成为阻滞肺癌进展的有效方法和有利手段，设计临床新靶点治疗药物，从而为临床上肺癌的诊断、治疗及防治开辟新思路。
